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@ Cyclische Adhasionsinhibitoren 

© Die Erfindung betriffi neue Cyclopeptide der Formal I 
CycIo-(Arg-B-Asp-D-E) 
worin 

B, D und E die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
beshzen, sowie deren Seize. 

Diese Verbindungen wirken als Integrin-lnhtbrtoren und 
kdnnen insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von 
Erkrankungen des Krei&laufs und in der Tumortherapie 
verwendet warden. 
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Beschreibung 
Die Erfindung bctrifft ncue Cyclopeptide der Formel I 
3 Cydo-<Arg-B-Asp-D-E) I 
worin 

B Gly, Ala, -HN-Q-CO- und 

D und E jeweUs unabhftngig voneinander Gly, -HN-Q-CO-, Ala, Asn, Asp, Asp (OR), Arg, Cha, Cys, Gin, 
to Glu, His, He, Leu, Lys, Lys (Ac), Lys (AcNHb), Lys (AcSH), Met, Nal, Nle, Orn, Phe, 4-Hal-Phe, Phg, Pro, Pya, Ser, 
Thr, Tia, TiCi Trp, Tyr oder Val, wobei die genannten Aminosaurereste auch derivatisiert sein k&nnen, 
R Alky! mit 1 -6 C-Atomen, 
Hal F, a Br, I, 

Q Alkylen mit 1 —6 C-Atomen und 
1 s Ac Alkanoyi mit 1 — 10 C-Atomen 
bedeuten, 

wobei, sofern es sich urn Reste optisch aktiver Aminos&uren und Aminos&urederivate handelt, sowohl die D- als 
auch die L-Formen eingeschlossen sind, sowic deren physiologisch unbedenklichen Sake, 
Ahnliche Verbindungen sind aus Pharmazie 40 (8), 532-5 (1985) bekannt 
20 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gef unden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolie Eigenschaften besitzen. 
Vor allem wirken sie als Integrin-Inhibitoren, wobei sie insbesondere die Wechselwirkungen der 03- oder 
Ps-Integrin-Rezeptoren mit Uganden hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall der 
25 Integrine avfe, avfe und aiibjk Diese Wirkung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J.W. 
Smith et al in J. BioL Chem. 265, 12267—12271 (1990) beschricben wird. Zusatzlich treten antiinflammatorische 
Effekte auf. AUe diese Wirkungen k6nnen mit Hilfe von literaturbekannten Methoden nachgewiesen werden. 

Die Verbindungen kflnnen als Arzneimittehvirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, 
insbesondere zur Prophyiaxe und zur Behandlung von Erkrankungen des Krcislaufs, Thrombose, Herzinfarkt, 
30 Arteriosklerose, Entzflndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen, osteolyttschen Erkrankun- 
gen, insbesondere Osteoporose, Angiogenese und Restenose nach Angioplastie. Ferner kftnnen die Verbindun- 
gen zur Verbesserung der Wundheilung eingesetzt werden. 
Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkflrzungen von Aminosaureresten stehen fur die Reste folgender 





Aminos&uren: 




35 


Abu 


4-Aminobuttersaure 




Aha 


6-Auanohexansaure 




Ala 


Alanin 


40 


Asn 


Asparagin 


Asp 


Asparaginsaure 




Asp (OR) 


Asparaginsaure (p-ester) 




Arg 


Arginin 




Cha 


3-Cydohexyialanin 


45 


Cit 


Citrullin 


Cys 


Cystein 




Dab 


2,4-Diarninobuttersaure 




Gin 


Glutamin 




Glu 


Glutaminsfiure 


50 


Gly 


Glycin 




His 


Histidin 




He 


Isoleucin 




Leu 


Leucin 


55 


Lys 


Lysin 


Lys (Ac) 


N*-AIkanoylIysin 




Ly8(AcNHz) 


N*-Aminoalkanoylysin 




Lys (AcSH) 


N'-Mercaptoalkanoyllysin 




Met 


Methionin 


60 


Nal 


3-(2-NaphthyQ-alanin 




Nle 


Norleucin 




Orn 


Ornithin 




Phe 


Phenyl alanin 


65 


4-Hal-Phe 


4-Halogen-phenyialanin 




Phg 


Phenylglydn 




Pro 


Prolin 




Pya 


3-{2-Pyridyl)-alanin 



2 



DE 43 10 643 Al 



Ser 
Tia 
Tic 
Thr 
Trp 
Tyr 
Val 



Serin 

3-(2-Thienyl)-aIanin 

Tetrahydroisochmolin-3-carbonsaure 

Threonin 

Tryptophan 

Tyro sin 

Valin 



Ferner bedeuten nachstehend: 



BOC 

CBZ 

DCCI 

DMF 

EDCI 

Et 



tert-Butoxycarbonyl 
Benzyloxycarbonyl 
Dicyclohexylcarbodiimid 
Dimethylforraamid 

N-Ethyl-NX3-dimcthylaminopropyI)-carbodiixiiidhydrochlorid 
Ethyl 

9-FIuorenyImethoxycarbonyl 
1 -Hydroxybenzotriazol 
Methyl 

4-Methoxy-2A6-trimethylphenyl-sulfony[ 

tert-Butylester 

Methylester 

Ethylester 

Phenoxyacetyl 

2-(lH-Ben70tria2oI-l-yI)4433-tetramethyluroriiumtetrafluorborat 
Trifluoressigsaure 



Fmoc 

HOBt 

Me 

Mtr 

OBut 

OMe 

OEt 

POA 

TBTU 

TFA 



Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren Formen auftreten ktfnnen, so sind 
vor- und nachstehend, z. B. als Bestandteil die Verbindungen der Forrael I, alle diese Formen und auch ihre 
Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Ferner konnen die Aminosauren, z. B. als Bestandteil von 
Verbindungen der Formel I, mit entsprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 oder eines ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafi man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandeln mit einem sol volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 
oder dafi man ein Peptid der Formel II 



oder ein reaktionsfahiges Derivat eines solchen Peptids mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 

und/oder dafi man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Sfture oder Base 

in eines ihrer Salze iiberffihrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste B, D ( E und Z die bei den Formeln I und II angegebenen Bedeutungen, 
sofern nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist 

In den vorstehenden Formeln steht Alkyl vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert-Butyl. 

Die Gruppe B ist vorzugsweise Gly, aber auch -HN(-CH 2 )2-CO- ( -HN-(CH 2 )3-CO-, -HN- 
(CH 2 >s-CO oder Ala. D ist vorzugsweise Phe, insbesondere D-Phe, aber auch 4-HaI-Phe, besonders 
4-1— Phe sowie Pro, Tip, Lys, Nal oder Phg, wobei die D-Formen besonders bevorzugt sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel [, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen kann durch die Teilformel la ausgedruckt werden, die sonst der 
Formel I entspricht, worm jedoch 

BGly, -HN-(CH 2 )2-CO--, -HN-(CH 2 )3-00-, -HN-(CH 2 )5CO- oder Ala 
D D-Pro, D-Tlc, Phe, D— Nal, D- Phg oder 4-1 -Phe und 
E Val, Lys, Gly, Ala, Phe, Leu, Lys (Ac) oder Nle 
bedeutea 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen kann durch die Teilformel lb ausgedrttckt werden, die 
sonst der Formel I entspricht, worm jedoch 
BGly, 

DD- Phe und 
E Val, Lys oder Gly 



H-Z-OH II, 



worin 




bedeuten. 
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Die Verbindungen der Formel I und audi die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden itn Obrigen nach 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wic Houben— Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fOr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
5 bekannten, hier nicht nfther erwfthnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kannen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten 
durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

to Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstclle einer oder mehre- 
rer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschQtzte Ainino- und/oder Hydroxygruppen 
enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino- 
schutzgruppe tragen, Z.B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Nrk-Gruppe eine 
NHR'-Gruppe (worm R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOC oder CB2) enthalten. 

15 Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 
gruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine 
R"0-phenylgruppe enthalten (worm R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

Es konnen auch mehrere — gleiche oder verschiedene — geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
MolekQl des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 

20 sind, k6nnen sie in vielen Fallen seiektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "A^linoschutzg^uppe , ' ist aUgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewttnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekQls durchgefuhrt worden ist Typisch 
fOr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl- Aryl-, Aralkoxymethyl- oder 

25 Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewOnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt 
werden, ist ihre Art und Gr6Be im ObrigeD nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1 —20, insbesonde- 
re 1—8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe* ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetcrocycli- 
schen Carbonsfiuren oder Sulfonsfiuren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Arylox- 

30 ycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie 
POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyi, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-Jodethox- 
ycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-MethoxybenzyloxycarbonyI, FMOC; Arylsulfonyl 
wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl 

35 Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe'' ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewttnschte chemische Reaktion an anderen Sullen des MolekQls durchgefuhrt worden ist Typisch 
fQr solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgrup- 
pen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GrOBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach 

40 der gewQnschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen 
mit 1 —20, insbesondere 1 — 10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind il a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, 
p-Toluolsulfonyl, tertButyl und Acetyl, wobei Benzyl und tertButyl besonders bevorzugt sind Die COOH- 
Gruppen ins Asparaginsfture und Glutaminsfiure werden bevorzugt in Form Hirer tert-Butylester geschQtzt 
(z,&Asp(OBut)). 

45 Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Dcrivate der Verbindungen der Formel I k6nnen nach 
Qblichen Methoden der Aminosfture- und Peptidsyn these hergestellt werden, wie sie z. B. in den genannten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenmethode nach Merri- 
field (B.F. Gysin u. RB. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102ff. (1972)). 
Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt — je nach 

so der benutzten Schutzgruppe — z. B, mit starken Sfiuren, zweckmftBig mit TFA oder Perchlorsfture, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sfturen wie Salzsfture oder Schwefelsfture, starken organischen Carbonsturen 
wie Trichloressigsture oder Sulfonsfturen wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsfture. Die Anwesenheit eines zusfitz- 
lichen inerten L6sungsmittels ist mftglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte L5sungsmittel eignen sich 
vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsfturen wie Essigs&ure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 

55 Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkoholc wie Methanol, 
Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten L&sungsmittel in Frage. 
TFA wird vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines weiteren Ldsungsmittels verwendet, Perchlorsfture in 
Form eines Gemisches aus Essigs&ure und 70%iger Perchlorsfture im Verhftltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperatu- 
ren fQr die Spaltung liegen zweckmftBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 

60 und 30* (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOQ OBut und Mtr kdnnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 n 
HC1 In Dloxan bei 15—30* abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen Lftsung von 
Dimethyiamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15—30°. 
Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z, B. CBZ oder Benzyl) kdnnen z. B. durch Behandeln mit 

65 Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatarysators wie Palladium, zweckmftBig auf 
einem Trftger wie Kohle) abgespalten werden. Als L&sungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, 
insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 



4 
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20— 3CP und 1 — 10 bar durchgefuhrt Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10%igem 
Pd— C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (anstelle von H2) an Pd— C in Methanol/DMF bei 20—30°. 

Verbindungen der Formel I k6nnen auch durch Cyclisierung von Verbindungen dcr Formel II unter den 
Bedingungen einer Peptidsynthese erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmaBig nach Oblichen Methoden 
der Peptid-Synthese, wie sie z. B. in Houben-Weyl, l.a, Band 15/11, Seiten t bis 806 (1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydrausierungsmittels, z. B. eines Carbodiimids wie 
DCCI oder EDCI, ferner Propanphosphonsftureanhydrid (vgL Angew.Chem. 92, 129 (1980)), Diphenylphosphor- 
ylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l^Kiihydrochinolin, in einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie DichJormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Amid wie 
DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, oder in Gemischen dieser Losungsmittel, bei Tempe- 
raturen zwischen etwa — 10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. Urn die intramolekulare Cyclisierung vor 
der intermolekularen Peptid-Bindung zu f6rdern, ist es zweckmaBig, in verdiinnten L5sungen zu arbeiten 
(Verdumungsprinzip). 

Anstelle von II konnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion eingesetzt 
werden, 2. B. solche, in denen reaktive Gruppen intermedi&r durch Schutzgruppen blockiert sind Die AminosSu- 
rederivate II konnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ gebildet 
werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysucx:inimia 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel neu. Sie konnen nach bekannten Methoden, z. B. den oben 
angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt werden. ** 

In der Regel synthetisiert man zunSchst geschutzte Pentapeptidester der Formel R'-Z-OR", z. B. BOC— 
Z— OMe oder BOC— Z-OEt, die zunSchst zu Sfturen der Formel R'-Z— OH, z.B, BOC-Z-OH verseift 
werden; aus diesen wird die Schutzgruppe R' abgespaltea wodurch man die freien Peptide der Formel H— Z— 
OH(II)erhait 

Eine Base der Formel I kann mit einer S&ure in das zugeharige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur 
diese Umsetzung kommen insbesondere Sfturen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefera So 
kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefels&ure, Salpetersfiure, HalogenwasserstoffsSuren 
wie Chlorwasserstoffs^ure oder Bromwasserstoffsfiure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulf amins&u- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren, z. B. AmeisensSure, EssigsSure, Propionsau- 
re, Pivalinsfture, Diethylessigsaure, Malonsfiure, Bernsteinsfture, Pimelinsaure, Fumarsfture, Maleinsfture, Milch- 
sfiure, Weins&ure, Apfelsaure, Benzoesfture, Salicylsfiure, 2- oder 3-Phenylpropionsfiure, CitronensSure, Glucon- 
sHure, Ascorbins&ure, Nicotinsflure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToluolsuIfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, k6nnen zur Isolierung und/ 
oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werdea 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologisch 
unbedenklichen Metall- oder Ammonhimsalze tibergeftihrt werden. AIs Salze kommen dabei insbesondere die 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammonhimsalze in Betracht, ferner substituierte Ammoniumsal- 
ze, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropylammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Triethanolam- 
moniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze, DibenzyJethylendiammoniumsalze, weiterhin z. B. Sal- 
ze mit N-Methyl-D-glucamin oder mit Arginin oder Lysin. 

Die neuen Verbindungen derPormei I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls erwOnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosierungsforra bringt Die so erhaltenen Zubereitungen k6nnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden* Als TVagersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fiir die enterale (z. B. orale oder rektale), parenterale (z. B. intravendse Injektion) oder Iokale (z. B. topische, 
dermale, ophthalmische oder nasale) Applikation oder far eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays 
eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser oder wasserige isotonische 
Kochsalzl6sung, niedere Alkohole, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und 
andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, Cellulose, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzttgen bzw. 
Kapselhfillea Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugs- 
weise Glige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Zur topischen Anwen- 
dung eignen sich z. B. Losungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden k6nnen, ferner z. B. Suspen- 
sionen, Emulsionen, Cremes, Salben oder Komprimate. FOr die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch 
(z. B. CO2 oder Ruorchlorkohlenwasserstoffen) enthaltea ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in 
mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusdtzliche physiologisch vertrfigliche Losungsmittel zugegen sein 
konnen, z. B. EthanoL Inhalation&l&sungen kdnnen mit Hilfe Qblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen 
Verbindungen konnen auch Iyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z, B. zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werdea Die Injektionen konnen dabei als Bolus oder als kontinuierliche Infusion (z. B. 
intrayenOs, intramuscular, subcutan oder intrathecal) gegeben werdea Die angegebenen Zubereitungen kdnnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puff ersubstanzen, Farb- und/oder AromastofTe enthaltea Sie 
k6nnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstof fe enthalten, z, B. ein oder mehrere Vkamine, 

Die erfindungsgemaflen Substanzen kfinnen in der Regel in Analogic zu anderen bekannten, im Handel 
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befindlichen Peptiden, insbesondere aber in Analogic zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen Verbindun- 
gen verabreicht werden, vorzugswcisc in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500, insbesondere zwischen 0,5 
und 100 mg pro Dosierungseinheit Die tfigliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 2 mg/kg 
Korpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden bestimraten Patienten hfingt jedoch von den verschiedensten 
5 Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korperge- 
wicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von 
der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkorabination und Schwere der jeweillgcn Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Femer ktanen die neuen Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur Herstellung von Sftulen fur die 
io Affinitatschromatographie zur Reindarstcllung von Integrinen verwendet werdea 

Der Ligand, d h. ein Peptidderivat der Formel I, wird dabei fiber Ankerfunktionen an einen polymeren Trftger 
kovalent gekuppelt 

Als polymere Trfigermaterialien eignen sich die an sich in der Peptidchemie bekannten polymeren festen 
Phasen mit vorzugsweise hydrophilen Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker, wie Zellulose, 
1 5 Sepharose oder Sephadex*, Acrylamide, Polymer auf Polyethylenglykolbasis oder Tentakelpolymere*. 

Als Ankerfunktionen, die mit den polymeren Trfigern verkniipft sind, eignen sich vorzugsweise lineare 
Alkylenketten mit 2— 12 C-Atomen, die mit einem Ende direkt an das Polymer gebunden sind und am anderen 
Ende eine funktionelle Gruppe, wie z. B. Hydroxy, Amino, Mercapto, Maleinimido oder COOH aufweisen und 
dazu geeignet sind, mit dem C- oder N-terminalen Abschnitt des jeweiiigen Peptids verknfipft zu werden. 
20 Dabei ist esmoglich, da8 das Peptid direkt oder ebenfalls fiber eine zweite Ankerfunktion mit dem Anker des 
Polymers verbunden ist Ferner ist es mdglich, daB Peptide, die Aminosfiurereste mit funktionalisierten Seiten- 
ketten enthalten, fiber diese mit der Ankerfunktion des Polymers verbunden werden. 

Darfiber hinaus konnen bestimmte Aminosfcurereste, die Bestandteil der Peptide der Formel I sind, in ihren 
Seitenketten derart modifiziert werden, so daB sie zur Verankerung fiber z. B. SH-, OH-, N2- oder OOOH-Grup- 
25 pen mit dem Anker des Polymers zur Verf ttgung stehen. 

M6glich sind hierbei ungewfihnliche Aminos&uren, wie z. B. Phenylalaninderivate, die in 4-Position des Phe- 
nylrings eine Mercapto-, Hydroxy-, Amino- oder Carboxyalkylkette tragen, wobei die funktionelle Gruppe sich 
am Ende der Kette befindet 
Beispiele fflr Aminosaurereste, deren Seitenkette direkt als Ankerfunktion dienen kann, sind z. B. Lys, Orn, 
30 Arg, Dab, Asp, Asn, Glu, Gin, Ser, Thr, Cys, Cit oder Tyr. 

Beispiele fur N-terminale Anker sind Reste wie z. B. — CO— CoH2n— NH2, CO— CnH2n— OH, COCH211-SH 
oder — CO— C n H2n— COOH mit n «= 2—12, wobei die L&nge der Alkylenkette nicht kritisch ist und diese 
gegebenenf ails auch z. B. durch entsprechende Aryl- oder Alkylarylreste ersetzt werden kann. 
C-terminale Anker kdnnen beispielsweise — O— CnH2nSH, — O— CnH2n— OH, — O— CnH2n— NH2, 
M -0~CnH2n-COOH, -NH-CnH2n-SH, -NH-CnH2n-OH, — KH — CnH2n — NH2 oder -NH- 
CnH2n— COOH sein, wobei ffir n sowie die Alkylenkette das bereits im vorhergehenden Abschnitt Gesagte gilt 

Die N- und C-terminalen Anker kCnnen auch als Ankerbaustein fttr eine bereits funktionriisierte Seitenkette 
eines Aminosfturerests dienea Es kommen hier beispielsweise Aminosaurereste wie Lys (CO— C5H10— NH2), 
Asp (NH— C3H6— COOH) oder Cys (C3H6— NHa) m Frage, wobei der Anker immer an die funktionelle Gruppe 
40 der Seitenkette gebunden ist 

Die Herstellung der Materialien ffir die Affiniultschromatographie zur Integrinreinigung erfolgt unter Bedin- 
gungen wie sie ffir die {Condensation von Aminos&uren fiblich und an sich bekannt sind und bereits im Abschnitt . , 
zur Herstellung der Verbindungen der Formel I geschildert wurden. 
Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
45 "fibliche Aufarbeitung M : Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert, extrahiert mit Ether oder 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase fiber Natriums ulfat filtriert, dampft ein und reinigt 
durch Chromatographic an Kieselgel und/oder Kristaltisation. RZ - Retentionszeit (Minuten) bei HPLC an 
Lichrosorb* RP select B (250—4,7 pm)-S&ule, Laufmittel: 03% TFA in Wasser; Isopropanolgradient von 0—80 
Vol% in 50 Min. bei 1 ml/Mia FluB und Detektion bei 215 nm. M* ~ Molekular-Pcak im Massenspektrum, 
50 crhalten nach der "Fast Atom Bombardmenr'-Methode (FAB). 

Beispiel 1 

Eine Losung von 0,2 g H— Arg— Gly— Asp— D— Pro— Val— ONa [z,B. erhUtlich aus Fmoc— Arg-Gly— 
55 Asp— D— Pro— Val— O-Wang, wobei — O-Wang den bei den modifizierten Merrifteld-Techniken verwendeten 
Rest eines 4-Oxymethyl-phenoxymethyl-polystyroIharzes bedeutet, durch Abspaltung der Fmoo-Gruppe mit 
Piperidin/DMF und Abspaltung des Harzes mit TFA/CH2Q2 (1 : 1)1 in 15 ml DMF wird mit 85 ml Dichlorme- 
than verdQnnt und mit 50 mg NaH<X>3 versetzt Nach Kflhlung in einer Trockeneis/Aceton-Mischung werden 
40 ul DiphenylphosphorylazK) zugegeben. Nach 16 Stunden Stehen bei Raumtemperatur engt man die Losung 
60 ein. Das Konzentrat wird gelfiltriert (Sephadex GlO-Sftule in Isopropanol/Wasser 8 : 2) und dann wie fiblich 
mittels HPLC gereinigt Man erhftlt Cydo-(Arg-Gly-Asp-p-Pro- Val); RZ - 13,4; M* 525. 

Analog erhftlt man durch Cyclisierung der entsprechenden linearen Peptide: 
CJMb^Arg-Gly-Asp-D-Tic-Val);RZ - 18,4; M + 587; 
C^clo-(Arg-Gly- Asp-D-Phe- Val); M + 575; 
65 Cydo-<Arg-Gly-Asp-D-Lys-Val); RZ « 63;M+556; 
Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys);RZ - 10,9;M + 604; 
Cyck)-(Arg-Gly-Asp-D-Phc-Gly);RZ - 13,l;M + 533; 
C^clo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Ala);RZ « 14,3; M + 547; 
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Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Phe);RZ « 22,0; M + 623; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu);RZ - 2U;M + 589; 

Cydo-(Arg-Gly- Asp-D-Nal- Val); RZ = 24,7; M + 625; 

Cydo-(Arg-Gly~Asp-D-Phg-Va]);RZ - 16,5; M + 561; 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Gly);RZ - 13,2; M + 533; 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Ala);RZ = 14,8; M + 547; 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Phe);RZ « 20,2; M* 623; 

Cydo-(Arg-GIy-Asp-Phe-D-Leu);RZ - 21,4; M + 589; 

Cyclo-(Arg(Mtr)Gly-Asp-D-Phe-Lys);RZ = 23,4; M + 816; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(H3C-CO);RZ = 17,0; M + 646; 

Cyclo*(Arg(Mtr>-P-Ala-Asp-Phe-D-Val);RZ - 28,2; M + 801; 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-NIe);RZ = 22,0; M + 589; 

Cydo-{D-Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-VaI);RZ * 17,5; M + 575; 

Cydo -< Arg - Gly - D - Asp - D - Phe - D - Gly) ; RZ - 18,7; M + 575; 

Cydo-(Arg-D-Ala-Asp-D-Phe-Val);RZ - 18,9; M + 589; 

CycIo-(Arg-D-Ala~Asp-Phe-D-Val);RZ - 19,l;M + 589; 

Cyclo-(Arg-Aha-Asp-D-Phe-Val);RZ - 20-8; M + 631; 

Cydo-<Arg-Abu-Asp-Phe-D-Val);RZ - 17,2; M + 603; 

Cyclo-(Arg-Aha-Asp-Phe-D-Val);RZ - 19£;M + 63l; 

Cydo-(Arg-Abu-Asp-D-Phe-Val);RZ - 17,8; M + 603; 

CycIo-(Arg-Gly-Asp-D-(4-I-Phe)-Val);RZ «= 23,3; M + 701; 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Val);RZ - 21,8; M+ 575; 

Cydo<Arg-GIy-D-Asp-D-Phe-Val);RZ = 20,7; M + 575; 

Cydo-(D-Arg-Gly-Asp-Phe-D-Val);RZ - 203; M + 575; 

Cydo<D-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val);RZ - 21,9;M + 575; 

Cydo-(Arg-Gly-D-Asp-D-Phe-Val);RZ = 20,7;M + 575; 

Cydo-{Arg-Gly-Asp-Phe-D-Nal); 

Cyclo-(Arg-Gly— Asp— Phe-D-Leu); 

Cyclop Arg— Gly— Asp-Phe-D— Ser); 

CycIo-( Arg — Gly — Asp — D — Nal — Leu); 

Cyclo-( Arg-Gly- Asp - Nal - D- Val); 

CycIo-(Arg-Gly-Asp-Phg-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Ala(2.ThienyI)-D-Val); 

Cyclo- (Arg - Gly - Asp - Ly s - D - Val) ; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(4-N0 2 -Phe)-D-Val); 

Cydo-(Arg-GIy-Asp-Cha-D-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-p-Ala); 

Cydo-(Arg— Gly— Asp— D— Phe— Abu); 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Aha); 

Cydo-(Arg— Gly — Asp— D — Phe— Lys); 

Cyclo-(Arg— Gly- Asp— D— Phe— Pro); 

Cydo-( Arg-Gly- Asp— D — Phe- Arg); 

Cydo-(Arg-Gly-Asp— D-Phe-Lys(Aha)); 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-NaI); 

Cyclo-(Arg— Gly-Asp— D-Phe-Ser); 

Cydo^D-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val); 

CycIo-(Arg(Mtr)-Giy-D-Asp(OEt)-D-Phe-Val); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-D-Nal); 

Cydo-( Arg(Mtr)-Gly- Asp - Phe- D - Leu); 

Cydo^Arg(Mtr)-GIy-Asp-Phe-D-Ser); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-D-Nal-Leu); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly- Asp — Nal— D— Val); 

Cyck>-fArg(Mtr)-Gly-Asp-Phg-D-Val); 

Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly- Asp — Trp— D— Val); 

Qrclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(BOC-Aha); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-CH2SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CX)-(CH2)2SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH2)3SH)); 

Cyclo-(Arg-Gly- Asp- D- Phe- Lys(CO-(CH2)4Sf^); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO-(CH2)5SH)); 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-VaI); 

Cyclo-(Arg-Gry-Asp-D-(4-a-Phe)-Val); 

Cyclo-(Arg— Gly-Asp— D—Pya— Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-NMe-Phe-Val); 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr(OEt)-Val); 

C^clo-(Arg— Gly-Asp— D—Arg-Val); 

C^clo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Val); 
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Cyck>-(Arg-Gly-Asp-D-Ala<2-ThienyI)-Val); 

Cyclo-(Arg - Giy —Asp — D — Tyr-NMe — Val); 

Cyclo-{Arg-Gly--D-Asp-D-Phe-Vai); 

Cyclo-(Arg-Gly-D-Asp-Phe-D-Val); 

Cyclo-(D-Arg-Gly-Asp-Phe-D-Val); 

Qrclo-{D-Arg-Gly-D-Asp-Phe-Val). 

Beispiel 2 

Eine LOsung von 0,28 g Cyclop Arg(Mtr)-p- Ala— Asp— Phe— D— Val) [erhfiltlich durch Cyclisierung gemfiB 
Bsp. 1] in 8,4 ml TFA, 1,7 ml Dichlormcthan und 0,9 ml Thiophenoi wird 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
gelassen, anschlieBend eingeengt und nach VerdQnnen mit Wasser gefriergetrocknet Gelfiltration an Sephadex 
G 10 (Essigsfiure/Wasser 1 : 1) und anschlieBende Rcinigung durch prfiparative HPLC unter den angegebenen 
B(^ingungcnlicfcrnQ^lo-(Arg-p-Ala-Asp-Phc-D-Val);R2 - 17,0;M + 589. 

Analog erhfilt man: 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gry- Asp-D-Phe-Lys): 
Cyclo<Arg-Gly-Asp-D-Phc-Lys);RZ - 10^;M + 604 
ausCyclo-(D-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val): 
Cyclo-(D-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val); 
ausCyck>-{Arg(Mtr)-GIy-D-Asp(OEt)-D-Phe-Val): 
Cyclo-(Arg— Giy— D— Asp— D— Phe— Val); 
aus QydoH(Arg(Mtr)-G!y-Asp-Phc-D-NaI): 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Nal); 
aus Cyclop Arg(Mtr) — Gly — Asp — Phe - D — Leu): 
Cyclo-<Arg-GIy-Asp— Phe-D-Leu); 
aus Cyclon(Arg(Mtr)-Gly- Asp-Phe-D-Ser): 
Cyclo-(Arg-GIy— Asp— Phe— D-Ser); 
aus Cydo-<Arg(Mtr)-Gly-Asp-D-Nal-Leu): 
Cyclo-(Arg— Giy — Asp— D — Nal— Leu); 
aus Cycto-(Arg(Mtr)-Gly- Asp-Nal-D- Val): 
Cyclo-<Arg-GIy-Asp-Nal-D-Val); 
ausCyclo^Arg(Mtr)-Gly-Asp-Phg-D-Val): 
Cyclo-<Arg-Gly— Asp— Phg— D-Val); 
ausCydoH(Arg(Mtr)-GIy-Asp-Trp-D-Vai): 
Cyclop Arg - Gly- Asp -Trp - D - Val). 

Beispiel 3 

80 mg Cyclo-(Arg— Giy— Asp— D— Phe— Leu) werden fQnf- bis sedismal in 0,01 m HC1 geI6st und nach 
jedem L6sevorgang gefriergetrocknet AnschlieBende ReLnigung durch HPLC liefert Cyclo-(Arg— Giy— Asp— 
D-Phe-Leu) x HC1;R2 - 20,6; M+ 589. 

Analog erhfilt man 
aus Cyclo-(Arg— Giy— Asp— D— Phe— Val): 
Cydo-<Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val) x HCi;RZ - 18,4; M* 575; 
aus Cyclop Arg— Giy— Asp— D— Phe— Leu): 
Cyclo-(Arg - Giy- Asp — D - Phe - Leu) x HC1; 

aus Cyclop Arg —Giy— Asp — D — Phe— Leu) durch Behandlung nut Essigs&ure : 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x HaC-COOHiRZ « 19,2; M+ 589; 
aus Cyclo-(Arg— Giy— Asp— D— Phe— Leu) durch Behandlung mit Salpetersfture: 
Cyd<KArg-Gly-Asp-D-Phe-Leu) x HN0 3 ;RZ - 20,4;M+589. 

Beispiel 4 

Zur Herstellung von Affinitfitsphasen suspendiert man 0,9 N-Maleinimido- (CFfaJsCO — NH— (CH2)3-Polymer 
[erhfiltlich durch Kondensation von N-Maleinunido^CH 2 )5-COOH mit HzN-fCH^-Polyraer] in 10 ml 0,1 M 
Natriumphosphatpuffer bei pH 7 und fOgt bei 40° 1 Aquivalent Cydo^Arg-Gly-Asp-D-Phe- 
LysfCOfCHsJaSH) hinzu. Man rQhrt 4 Stunden bei gleichzeitiger Erwfirmung der Reaktionsmischung auf Raum- 
temperatur, ffltriert den festen RQckstand ab und wfischt zweimal mit je 10 ml Pufferl6sung (pH 7) und anschlie- 
Bend dreimal mit je 10 ml Wasser. Man erhfilt qyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(CO(CH2^S-3-(N.mal. 
einlmidcKCHj)5CX>NH-(CH2)3-Polymer)). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhfilt man durch Kondensation von Polymer-O— (CHifr— Nrfe [im Handel erhfiltlich] und 
Cydo-(Arg— Gry— Asp— D— Pro— Lys(CO(CH2)4COOH) [erhfiltlich durch Kondensation von Adipinslture mit 
Cydo-(Art— Giy— Asp— D— Pro— Lys) unter den genannten Bedingungen] die folgende polymere Phase: 
Cydo<Arg-Gry-Asp-D-Pro-Lys-(CO-^ 

Analog erhfilt man durch Kondensation von 



8 



DE 43 10 643 Al 



CVclo-(Arg^Gly--Asp-D-Phe-Lys--(CO-(CH2)5-NH2))mit HOOC-CH 2 -0-Polymer: 
Cydo^Arg-GIy-Asp-D-Phe-Lys«(TO-(CH2)5-NH-COCH2-0-Polyraer)). 
Die nachstehenden Beispiele betref fen phannazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: InjektionsglSser 

Eine L6sung von 100 g eines Cyclopeptids der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 zweifach 
destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsfcure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsg&ser abgefQllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und sterii verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g Wirkstoff der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Wirkstoff der Formel 1, 9,38 g NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28 f 48 g Na 2 HP04 x 12 
H2O und 0 ( 1 g Benzalkoniurnchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fflllt auf 1 1 
auf und steriiisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg Wirkstoff der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen BedingungerL 

Beispiel E:Tabletten 

Ein Gemisch von 100 g eines Cyclopeptids der Formel 1, 1 kg Lactose, 600 g mikrokristaliiner Cellulose, 600 g 
Maisstftrke, 100 g Polyvinylpyrrolidon, 80 g Talk und 10 g Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten 
gepreDt, so daB jede Tabiette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Man preBt Tabletten wie in Beispiel E angegeben und uberzieht sie anschlieBend in Qblicher Weise mit einem 
Uberzug aus Saccharose, Maisstarke,Talk, Tragant und Farbstoff. 

Beispiel G: Kapseln 

In Ublicher Weise werden Hartgelatinekapseln mit einem Wirkstoff der Formel I geffillt, so daB jede Kapsel 
5 mg Wirkstoff enthalt. K 

Beispiel H: Inhalationsspray 

Man last 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCl-Ldsung und fQllt die Losung in handelsflbliche 
Sprithgefafle mit Pump-Mechanismus. Die Ldsung kann in Mund oder Nase gesprQht werdea Ein SprfihstoB 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

Patentanspruche 
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1. Cyclopeptide der Formel I 
Cyclo-(Arg-B-Asp-D-E) I, 
worin 

BGly.AIa, -HN-Q-CO- und 

D und E jeweils unabhfingig voneinander Gly, -HN-Q-CO-, Ala, Asa Asp, Asp(ORl Arg, Cha, Cys, 
Gin, Glu. His, He, Leu, Lys, Lys(Ac), Lys(AcNH 2 ), Lys(AcSH), Met, Nal, Nle, Orn, Phe, 4-HaI-Phe, Phg, Pro, 
Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Trp, Tyr oder Val, wobei die genannten Aminosaurereste auch derivatisiert sein 
kdnnen, 

R Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, _ 
HalF,Cl,Br,I, - 60 

Q Alkylen mit 1 —6 C-Atomen und 
Ac Alkanoyi mit 1-10 C-Atomen 
bed eu ten, 

wobei, sofern es sich um Rcste optisch aktiver Aminosfluren und Aminosfturederivate handelt, sowohJ die 
D- als auch die L- Formen eingeschlossen sind, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

2. Ein Enanttomer oder ein Diastereomer einer Verbindung der Formel I gemftB Anspruch 1. 
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(a) Cyck>-(Arg— Gly- Asp— D— Lys- Val); 

(b) Cydo-(Arg-GIy-Asp-D-Phe-Lys); 

(c) Cyclo-(Arg-Gly- Asp-D-Phe-Gly); 

(d) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Phe); 

(e) CycIo-(Arg — Gly — Asp — D — Phe — Leu); 
(OCyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Leu). 

4. Verfahren zur Hcrstcllung ciner Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder eines ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man sic aus eincm ihrer funkrionellen Derivate durch Behandeln mit einera 
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 

oder daB man ein Peptid der Formel II 

H-Z-OH H 
worin 

Z _Arg— B— Asp— D— E, — B— Asp— D— E— Arg, — Asp— D— E— Arg— B— t -D-E-Arg- 
B— Asp— oder — E— Arg— B— Asp— D— bedeutet, 

oder ein reaktionsfilhiges Derivat eines solchen Peptids mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 
und/oder daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Sfture oder 
Base in eines ihrer Salze Oberf Qhrt 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen rnit mindestens einem festen, flQssigen oder halbflttssigen Trftger- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenkli- 
chen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bek&mpfung von Krankheiten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenkli- 
chen Salzen bei der BekSmpfung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von immobilisierten 
Liganden fOr /UPfinitatsstulenchromatographie. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Reinigung von Integrinen durch 
Affinit&tschromatographie. 



